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Se hace una recapitulacién de la historia de la prueba
tuberculinica, y se discuten, a la luz de estudios recientes,
sus antigenos, técnicas de inoculacién, reacciones cruzadas
y olros aspectos biolbgicos y epidemioldgicos de primordial
importancia en la prevencién de la tuberculosts.

La prueba tuberculinica es el medio més
eficaz de descubrir casos de tuberculosis y,
por lo tanto, esencial para llegar a erradicar
esta enfermedad. Es un hecho eclinico
generalmente admitido que la reaccién tu-
berculinica positiva indica la posibilidad de
tuberculosis, en tanto que una reaccién
negativa indica, con pocas excepciones, que
la persona no tiene tuberculosis. Desde la
adopeién de la quimioprofilaxis con iso-
niacida, la prueba de la tuberculina ha lle-
gado a ser indispensable para prevenir la
tuberculosis, por poner ésta en evidencia en
su estado incipiente, fase en que el irata-
miento con isoniacida puede evitar la tuber-
culosis declarada.

Hasta hace poco, toda reaccién tubercu-
linica cutdnea se atribuia a infeceién por el
Mycobacterium tuberculosis, pero este supues-
to se ha puesto en duda en fecha reciente a
raiz del creciente conocimiento de otras in-
fecciones micobacterianas que causan sensi-
bilidad tuberculinica cruzada en el hombre.
Esta reaccidén ha planteado un nuevo prob-
lema de interpretacién de la prueba tuber-
culinica. El fin del presente articulo es poner
al dia sobre la interpretacién de la prueba tu-
berculinica, basindose en estudios hechos
en la zona de la ciudad de Houston, asi como

en obras de la literatura médica reciente. Las
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reacciones a la prueba del parche y a las
pruebas de Heaf y de las ptias (“Tine test”)
seran analizadas para determinar si son

factibles v dignas de confianza.

Materiales y métodos

Los anttgenos tuberculinicos

La primera tuberculina (OT) fue prepa-
rada por Roberto Koch mediante esteriliza-
cién por el calor, de cultivos de bacilos tu-
berculosos, filtrado de los baecilos muertos y
reduccién por evaporacién del material
filtrado, a una décima parte de su volumen
original. Es un preparado rudimentario, que
contiene muchas sustancias capaces de pro-
ducir reacciones no especificas, y su principal
defecto es que su contenido real del principio
activo no estd estandarizado y la potencia
de la preparacién varia de un lote a otro (1).

El PPD (derivado proteinico purificado)
es el principio proteinico activo contenido
en el material filtrado, de cultivos de bacilos
tuberculosos en medio sintético, esterilizados
al autoclave, de donde es extraido por pre-
cipitacién con 4cido tricloroacético o con

* Hste estudio fue llevado a cabo con la ayuda
de dos subvenciones, una (E-3373) de los Insti-
tutos Nacionales de Higiene, y la otra (dedicada a
investigacién) de la Asociacién Antituberculosa
del Condado de Houston-Harris, Texas, Estados
Unidos. Publicado en inglés en Diseases of the
Chest, 46 (6):648-664, (dbre.) 1964, bajo el titulo
“Today’s Concept of the Tuberculine Test.”
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neutro de amonio. Este tltimo
método lo sigui6 Seibert en la elaboracién de
un lote muy grande que, en 1952, la Organi-
zacion Mundial de la Salud adopté como
tuberculina  internacional estandar, de-
signada PPD-S (2). El antigeno PPD,
preparado con Mycobacterium tuberculosis y
puesto en el comercio, puede adquirirse en
tres grados de potencia, a saber:

sulfato

Potencia g7 s
Primera . ... .. . . . 0,00002 10T
Intermedia....... .. .. 0,0001 5UT
Segunda............ 0,005 250 UT

*mg. de protefna por 0,1 ml. de solucién.

La tuberculina purificada RT 23 es un
nuevo lote de PPD elaborada por el Statens
Seruminstitut, de Copenhague, a pedido del
UNICEF, para uso internacional. Se caleula
que la cantidad preparada en este im-
portante lote permitird satisfacer la demanda
mundial de tuberculina purificada para uso
humano durante varios afos (3, 4).

Al hablar de las reacciones tuberculinicas
cruzadas se describirdn otros antigenos PPD
destinados a usos de investigacién.

Métodos de hacer la prueba tuberculinica

La prueba tuberculinica intradérmica o
prueba de Mantoux (Fig. 1) es la que hoy
estd en uso general. Es una prueba cuanti-
tativa, porque se inyecta una cantidad me-
dida de antigeno. Se administra en dosis de
0,0001 (5 UT) por via intradérmica en 0,1
ml., cada una de las cuales permite descubrir
practicamente cualquier caso de infeceién
tuberculosa, y se emplea por lo comiin en los
examenes de rutina. De haber fuertes sos-
pechas de tuberculosis, se recomienda una
dosis menor, 0,00002 mg. (1 UT) a fin de evi-
tar posibles reacciones locales intensas. El
resultado se lee a las 48 a 72 horas de la in-
yeccion mediante la inspeccién de la reac-
cién cutdnea bajo una luz favorable y se
determinan el grado de la induracién y el
edema mediante golpecitos vy palpacién

suaves de la zona, con los dedos. Se debe
marcar con tinta los margenes de la indura-
cién palpable y medir el didmetro transversal
con un error inferior a un milimetro. Se
considera positiva toda reaceién de 6 mm. o
mas. Las reacciones grandes son mds sig-
nificativas que las pequenas.

Otros métodos de hacer la prueba de la
tuberculina que se emplean hoy son el de
Heaf, el de pias (“tine”) y el del parche. Se
adaptan mejor que la prueba intradérmica
a los exdmenes en gran escala, pero no se
utilizan para diagnéstico por falta de control
de la dosis. Mas adelante se comparan las
ventajas de los tres.

Fuentes de sensibilidad tuberculinica

Las micobacterias estan distribuidas de
una manera muy amplia en la naturaleza;
muchas especies son saprofiticas y algunas
pardsitas de animales de sangre caliente. La
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més importante de estas dltimas es la .
tuberculosis, la causa mas comun de la tu-
bereulosis humana.

Entre el gran nimero de micobacterias,
aparte de la ya mencionada, hay varias
especies patégenas para el hombre. No todas
ellas han sido ya clasificadas taxonémica-
mente (2).

Hasta hace muy poco, se admilia que el
bacilo de la tuberculosis, M. tuberculosts, era
la Unica causa de sensibilidad tuberculinica
cutdnea. Sin embargo, en fecha reciente se
ha demostrado que muchos casos de sensibi-
lidad tuberculinica cutdnea, de menor in-
tensidad, observados en personas sanas, tal
vez sean causados por infeccién con bac-
terias distintas de la M. tuberculosis. Este
fenémeno se denomina reaccién tubercu-
linica cruzada, para distinguirlo de la reac-
cidn tuberculinica especifica, o causada por
M. tuberculosis. Es importante distinguir
estas dos formas de sensibilidad tubercu-
linica cutdnea, por su muy distinta significa-
cién.

Las reacciones tuberculinicas cruzadas

Experimentos con animales

El problema de la reaccién tuberculinica
cruzada se ha estudiado ampliamente en
cobayos infectados con fines experimentales,
por la Seccién de Investigaciones sobre Tu-
berculosis, del Servicio de Salud Publica de
Estados Unidos (5-7). También se han hecho
en estos Ultimos afios observaciones de indole
experimental planeadas cuidadosamente, en
el Statens Seruminstitut, de Copenhague
(8-10), con cobayos. Como fruto de dichos
estudios se han descubierto hechos impor-
tantes sobre la reaccién tuberculinica cru-
zada:

1) Se ha encontrado la causa de la sensi-
bilidad tuberculinica cruzada en varias espe-
cies de micobacterias distintas de M.
tuberculosis. La inyeccidn de tales microor-
ganismos a los cobayos produce hipersensi-
bilidad cutanea a la tuberculina estdndar
(PPD-S), preparada con M. tuberculosis.

2) Hay superposicién de propiedades anti-
génicas de las diversas especies de micobac-
terias. Asi que los cobayos a los que se ha
inyectado un antigeno de cierta especie
pueden, a veees, presentar hipersensibilidad
cutdnea a antigenos elaborados con varias
otras especies.

3) El antigeno PPD obtenido del micro-
organismo homdlogo de aguel que produjo
la infeccién, suele provocar una reaccién
cutdnea mis intensa que dosis equivalenties
de antigenos preparados con micobacterias
heterdlogas. Por lanto, las pruebas cutdneas
diferenciales con diversos antigenos pueden
ser utiles para identificar la micobacteria
causante de la infecci6n.

Estudios en la poblacion humana

El Servicio de Salud Publica de Estados
Unidos ha preparado antigenos PPD con
diversas micohacterias aisladas de casos hu-
manos, para fines epidemioldgicos. He agui
algunos de estos antigenos:

PPD-Y, del M. Keansasii (Grupo Runyon I,
antes llamados fotocromégenos)

PPD-BRIDGES, de la cepa Bridges (Grupo
Runyon I, o escotocromégenos)

PPD-B, de la cepa Battey (Grupo Runyon
111, 0 no cromégenos)

PPD-S, de M. tuberculosis

Estos antigenos PPD se prepararon en
forma semejante al PPD-S; o sea por el
método Seibert (11, 12). Para las pruebas
intradérmicas diferenciales del hombre, se
hacen soluciones de cada antigeno que con-
tienen 0,0001 mg. de proteina en 0,1 ml.

Tanto en Estados Unidos como en otros
paises se han hecho numerosas pruebas cu-
tdneas en humanos. Se ha advertido por ellas
que la reaccién tuberculinica cruzada suele
ser de menor intensidad, y caracterizarse por
induracién y edema de menos de 10 mm. en
respuesta a una dosis de 0,0001 mg. de
PPD-S. No es raro que esta dosis produzea
una reaccidén escasa o nula, y entonces tal
vez se requiera una dosis mayor (0,002 mg.
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6 0,005 mg.) a fin de que haya reaccién cuté-~
nea. Las observaciones que siguen han arro-
jado nueva luz sobre el cardcter de la reac-
cidn tuberculinica cruzada.

1) La prevalencia de la sensibilidad tu-
berculinica cutdnea de menor intensidad en
las observaciones hechas no guarda relacién
con la prevalencia de tuberculosis, sino con
ciertas constantes geograficas, lo cual es un
fuerte indicio de que dicha sensibilidad se
debe a un factor de ambiente mas bien que
a una fuente de infeceién humana (5, 13, 14).
Se ha notado mayor prevalencia en las zonas
rurales que en las urbanas, en los estados del
Sudeste de Estados Unidos que en los del
Norte y Oeste (15-17), e igualmente mayor
en las zonas tropiecales que en las templadas
(18, 19).

2) En el Sudeste de Estados Unidos, las
personas que acusan reaccién tuberculinica
cutdnea de menor intensidad al PPD-S,
suelen tener reaccién cutdnea maés intensa al
PPD-B. Ll cuadro de estas reacciones indica
que la propiedad antigénica del agente in-
fectante es més afin a la del microorganismo
Battey que a la del 7. Tuberculosis.

3) La sensibilidad tuberculinica cutdnea
de menor intensidad es poco frecuente en los
pacientes afectados de la enfermedad cuyo
andlisis baecteriolégico ha demostrado que
ésta ha sido causada por A. (uberculosis
(5, 20).

Al estudiar el origen de la sensibilidad
tuberculinica cutdnea en nifios de Ifiladelfia,
Mellman (21) hallé que no podian atribuirse
a la tuberculosis varias reacciones tubercu-
linicas positivas. Pruebas intradérmicas
hechas a la vez con PPD-8 y PPD-B revela-
ron que las reacciones tuberculinicas de
menos de 10 mm. solian ir acompafiadas de
reacciones méas intensas al PPD-B, lo cual
sugiere que el reactor tiene una infeccién de
tipo Battey con una reaccién cruzada al
PPD-S. Se han hallado reaceiones tubercu-
linicas cruzadas en nifios que no habian es-
tado en contacto con casos de la enfermedad
ni habian presentado, tanto al examen radio-
grafico como al andlisis bacteriolégico, in-
dicio alguno de tuberculosis.

Griffin y sus eolaboradores (22) han comu-
nicado en fecha reciente los datos de susestu-
dios sobre la sensibilidad de menor intensi-
dad en escolares de Cardiff, Gales. Se
compararon los resultados de las pruebas por
puncién miltiple de Heaf hechas a 2.464
nifios; en un brazo se aplicaba iuberculina
de mamifero, y en el otro, un antigeno pre-
parado con una de las micobacterias no
clasificadas. Entre éstas habia una foto-
cromégena, un grupo de escotocromégenas,
una no cromégena aislada localmente, el
bacilo de Battey y una no cromdgena de
crecimiento répido. Los autores concluyeron
que buena parte de la sensibilidad cutédnea
de menor intensidad (Grado I 6 IT Heaf)
parecia deberse a sensibilizacién por bacilos
del grupo Battey-aviario, y que la sensibili-
dad tuberculinica cutédnea intensa (Grados
III 6 IV Heaf) era, en general, causada por
una infeccidén de M. tuberculosis.

Reacciones tuberculinicas cruzadas en alumnos
sanos de escuelas primarias

La sensibilidad tuberculinica cutdnea de
menor intensidad es comin entre los alumnos
de escuelas primarias de Houston, Texas.
IEn 1959 se hizo la prueba de la tuberculina,
con 5 UT de PPD a 1.080 alummnos de la
Escuela Elemental Sunnyside, y sélo el
1,6 % de ellos acusaron reaccién positiva (6
mm. o mas) al ser observados 48 horas des-
pués. Se aplicaron entonces 250 UT de PPD
a los reactores negativos, y 22,4 % de ellos
tuvieron reaceidn positiva a las 48 horas. En
la Fig. 2 se muestra la prevalencia de reac-
ciones tuberculinicas de menor intensidad.

Para estudiar el origen de la sensibilidad
tuberculinica de menor intensidad se hizo
una observacién sistematica de la reaccion
cutdnea, por medio de miltiples antigenos
PPD, obtenidos de una diversidad de mico-
bacterias, y elaborados por el Servicio de
Salud Publica de BEstados Unidos, en varias
escuelas de primera ensefianza de la zona de
Houston que participaron en el experimento.
Se volvid a notar la prevalencia de reacciones
cutdneas de menor intensidad a la tubercu-
lina estandar (PPD-S). El porcentaje de
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FIGURA 2 — Reacciones tuberculinicas positivas a 5 UT
y a 250 UT de PPD, en 1.080 alumnos de la escuela ele-
mental Sunnyside.
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reacciones cutdneas positivas (6 mm. y més)
al PPD-S y a los demés antigenos micobac-
terianos PPD, en dos escuelas suburbanas,
fue el siguiente:

PPD-S  PPD-Y  PPD-B
Carver (1961). .. 8,2 17,0 39,6
Bethune (1961)... 9,0 19,1 45,1

Se advirti6, ademés, que, en estas escuelas,
la mayoria de las reacciones cutdneas al
PPD-8 eran de pequefio didmetro. El hecho
de que las reacciones tuberculinicas de menor
intensidad fuesen acompaiiadas de reac-
ciones mds intensas al PPD-B, parece indicar
en el reactor una infeccién por un microor-
ganismo Battey o un lipo de microor-
ganismos antigénicamente afin a él, y no por
M. tuberculosis (23, 24).

Un nuevo estudio sobre la causa de la
sensibilidad tuberculinica de menor intensi-
dad se realizé en 1962, en dos escuelas de
primera ensefianza de Houston, a cada uno
de cuyos alumnos se administré intradérmi-
camente el PPD-Bridges (un escotocromd-

geno) ademds del PPD-S, el PPD-B y el
PPD-Y. Iin la cscucla elemental de Santa
Rosa de Lima, fueron objeto de la prueba
547 alumnos, y cn la escuela clemental
Lantrip lo fueron 718 alumnos. En la Ifig. 3
se muestra el porcentaje de reacciones posi-
tivas a cada antigenp. Se advierte que la
sensibilidad cutdnea al antigeno escotocro-
mdégeno cs 1an frecuente como la reaccién al
antigeno Battey.

La sensibilizacién al antigeno Baltey y a
los escotocromégenos comienza a  edad
temprana. En la IMig. 4 se presenta cl por-
centaje de sujetos en diferentes grupos de
edad con reacciones positivas, conforme a lo
ohservado en las cuatro escuelas primarius
antes mencionadas.

La sensibilidad tuberculinica cutdneca de
menor intensidad en los alumnos de escuclas
primarias parece depender més de la in-
feceién tipo Battey y escotocromdégenos. Un
ejemplo de ello puede verse en los diagramas
de dispersién 5A, 5B y 5C de la Fig. 5. Las
reaceiones Luberculinicas débiles de 12 mm. o
menos, van unidas a reacciones més intensas
al PPD-B y al PPD-Bridges (Figs. 5B y 5C).
Esto indica, por consiguiente, que el agenie
de la infeceidn se relaciona més directamente
con los microorganismos Battey y escoto-
cromégenos que con el M. tuberculosis. Los
fotoecromdgenos parecen ser una causa menocs
frecuente de sensibilidad tuberculinica de
menor intensidad en dichos nifios (Fig. 5A)
que los microorganismos Battey o los escoto-
cromdgenos.

Observaciones clinicas

Entre las micobacterias no clasificadas
que, en un tiempo, se creia eran saprofitas, sc
han encontrado ciertas cepas perfectamente
capaces de infectar al hombre y, en ciertas
condiciones, de ser patdégenas e invasoras.
Los pacientes que se ha comprobado sufren
de infeccién o enfermedad causada por di-
chas micobacterias, brindan la oportunidad
de estudiar las reacciones tuberculinicas
cruzadas.
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FIGURA 3 — Porcentaje de reacciones positivas al PPD-S, al PPD-Y, al PPD-B y al PPD-Br,, en alumnos de la escuela
elemental Santa Rosa de Limg, y de la escuela elemental Lantrip.
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FIGURA 4 — Porcentaje de reacciones positivas a los antigenos micobacterianos segin grupo de edad.
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En los tres Gltimos afios, acudieron a la
Divisién de Tuberculosis del Hospital
Jefferson Davis, 7 nifios que padecfan linfa-
denitis cervical causada por escotocromo-
genos. La prueba tuberculinica hecha con
0,0001 mg. de PPD-S acusé reaccién dudosa
(eritema o edema sin induracién palpable)
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en 4 casos, y reaccién positiva con induracién
de 13 a 19 mm., en los otros 3. Sin embargo,
todos los easos acusaron reaccién més in-
tensa al antigeno escotocromégeno que al
PPD-S (25). La reaccién cutdnea al PPD-S
fue interpretada como una reaccién cruzada
a una infeceidn escotocromdgena, porque los



128

BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

Agosto 1966

FIGURA 5 — Correlacién de tamafio de la reaccién a la tuberculing con el de la reaccién ol PPD-Y, PPD-B, y PPD-Br

en los alumnos de la escuela elemental Santa Rosa de Lima.

FIGURA 7 — Correlacién del tamafio de la reaccidn a la tuberculina con el de la reaccién al PPD-Y, PPD-B, y PPD-Br

en pacientes tuberculosos,
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escolocromdgenos eran los Gnicos microor-
ganismos eultivados de los ganglios afectados
y no habia evideneia de tuberculosis en esos
nifios.

n 1961, David y Comstock (26) revisaron
6 casos de adenitis cervical debida a micobac-
terias cromdégenas (colonias de color amarillo
o anaranjado). Las pruchas intradérmicas
con 0,0001 mg. de PPD-S acusaron reaccién
de menor intensidad de 3 a 8 mm. en 4 casos
v ninguna reaccién en 2 casos, mieniras que
la reaccién cutdnea al antigeno escotocromé-
geno fue més intensa,
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En 1959, Chapman y Guy (27) dieron
cuenta de su estudio de 6 casos de linfadenitis
cervical en nifios. Cinco de cllos se debieron,
segdn el informe, a fotocromadgenos, y uno a
escoloecromdgenos. Tres nifios dieron reac-
cién negativa a 1:1000 OT, y posiliva a
1:100 OT; el cuarto nifio tuvo una reacecion
débil, con induracién de 5 a 6 mm. a
1:10.000 OT; y los 2 restantes, tuvieron reac-
ci6n tubereulinica “positiva”, cuyo tamafio
no se indica.

En 1959, Edwards y sus colaboradores
(16) estudiaron las reacciones cutdneas al
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FIGURA 6 — Pruebas

miitiples antigenos PPD.

diferenciales con

cutdneas

PPD-B y al PPD-S en personas que sufrian
enfermedades causadas por micobacterias
Battey, en el Hospital Battey, de Rome,
Georgia, Estados Unidos; la mayoria de ellos
tuvieron reacciones poco intensas a la tuber-
culina estandar, pero las tuvieron mds inten-
sas al antigeno homdlogo PPD-B.

Clertas especies de micobacterias estén
relacionadas en tal grado con M. tuberculosis
en cuanto a su estructura antigénica que a
veces no se las puede distinguir mediante
pruebas cutdaneas diferenciales. Valiéndose
de antigenos OT obtenidos separadamente
de M. tuberculosis y M. balnei, Shaefer (28)
comunicé en 1962 los resultados de reac-
ciones cutdneas de 56 casos de infeccién de-
bida a M. balnei: 48 de ellos dieron positivo
v el tamano de las reacciones a los dos anti-
genos era tan similar que el autor encontré
que la reaccién cutdnea servia de poco para

diferenciar la infeccién por M. balnei de la
infeccién tuberculosa. Este trabajo confirma
las anteriores observaciones de Edwards y
sus colaboradores (14), quienes sefialaron
que el antigeno de M. balnei daba reacciones
de tamano muy semejante a las provoecadas
por la tuberculina RT.

La reaccién tuberculinica especifica

La sensibilidad tuberculinica cutdnea
especifica es causada por infeccién por .
tuberculosis, y, por lo general, es positiva en
alto grado. El tamaiio de la reaccién tubercu-
linica cutdnea tiene gran significacién cuando
se emplea una dosis estandar de tuberculina.
A raiz de amplios estudios efectuados en
poblaciones humanas, Edwards y sus cola-
boradores (14) consideran que una reaceion
de 12 mm. 6 més, a 0,0001 mg. de PPD-S es
una respuesta especifica a la infeccion con
M. tuberculosis. De igual modo, estudios
hechos en paises muy distantes entre sf,
revelan que muy pocos pacientes tubercu-
losos tienen reacciones tubercalinicas peque-
nas (20), observacion que es vdlida respecto
de personas que tienen tuberculosis activa o
curada, o han estado en contacto directo con
tuberculosos (5).

Después de detenido examen, el Comité de
Pruebas Tuberculinicas Cutdneas, de la
Sociedad Americana de Enfermedades del
Térax, ha elegido una linea divisoria arbi-
traria de 8 a 10 mm. de induracién en
respuesta a la dosis estandar de 5 UT (0,0001
mg.) de PPD-S. Se eree actualmente que esta
linea divisoria tiene la ventaja de separar a
la mayorfa de las personas infectadas de
tuberculosis, de aquellas que presentan reac-
ciones tuberculinicas cruzadas debidas a in-
fecciones por micobacterias distintas de los
bacilos de la tuberculosis en mamiferos.
Aunque se tiene entendido que pueden pasar
imadvertidas unas pocas infecciones tubercu-
losas y que algunas infecciones no tubercu-
losas pueden ser tenidas por tales (29), la
linea divisoria de 8-10 mm. parece ser facti-
ble y practica. Estudios clinicos y epidemié-
logicos llevados a cabo en la zona de Houston
demostraron que una infecciéon tuberculosa
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da generalmenie reacciones de més de 12
mm. a 0,0001 mg. de PPD-S (23) cuando en
la medicién de la reaccién tuberculinica
cutdnea se tienen en cuenta el edema pal-
pable a la vez que la induracién central.

Otra manera de identificar la reaccién tu-
berculinica especifica es hacer pruebas cu-
tdneas diferenciales con mulliples antigenos
micobacterianos. Se basa en que los cobayos
incculados con una cepa de micobacteria
suelen presentar reaccién mas intensa al anti-
geno preparado con micobacterias de la
misma cepa, que a una dosis equivalente de
antigeno preparado con una cepa distinta
(6-10). Cabe esperar, por analogia, que las
-personas infectadas por M. tuberculosis reac-
cionen de modo més intenso al antigeno
preparado con M. {uberculosis (PPD-S) que
a los antigenos preparados con otras cepas
de micobacterias.

En pruebas cutdneas hechas en Rome,
Georgia, a personas que sufrian la enferme-
dad debida a M. tuberculosis, Edwards y sus
colaboradores (16) advirtieron una reaccién
més intensa al PPD-S que al PPD-B. In la
Divisién de Tuberculosis del Hospital Jeffer-
son Davis, de Houston, 100 pacientes cuya
enfermedad era debida a M. tuberculosts,
fueron objeto de pruchas cutaneas con cua-
{ro antigenos micobacterianos, en 1962-63.
FEn los diagramas de dispersién 7A, 7B y 7C
de la Fig. 7 se indica el tamafio de la reac-
cién tuberculinica (PPD-S), en comparacién
con el de las reacciones correspondientes al
PPD-Y, PPD-B y PPD-Br. Podra notarse
que, con pocas excepciones, las reacciones
tuberculinicas muestran induraciones y ede-
mas mayores que las reacciones cutdneas a
antigenos de M. kansasii (PPD-Y), de los
microorganismos grupo Battey (PPD-B) y
de los escotoeromégenos (PPD-Br). En la
TFig. 6 se presenta un cjemplo tipico. Este
estudio confirma la observacién anterior,
hecha en 1960 en el mismo hospital, por la
cual se establecié que los pacientes tubercu-
losos presentaban reaccién més intensa al
PPD-S que al PPD-B, al PPD-Y y al PPD-

Avium (23). Nosotros llamamos a esto
cuadro de ‘“predominio tuberculinico”, el
gue, segln nuestra cxperichcia, no sélo es
caracteristico de los pacienies con enferme-
dad activa causada por M. tuberculosts, sino
también es el predominante en las reacciones
cutdneas de personas que han estado en
contaclo con la enfermedad (23). Hemos
visto aparecer este tipo de reaccién entre
contactos tuberculosos hajo observacién, en
quienes la reaccién {uberculinica pasaba, de
negativa, a ser positiva (23).

La prueba por puncién miltiple, de Heaf

S1 bien la prueba cuténea intradérmica es
la més exacta de las pruebas {uberculinicas,
tiene la desventaja de que su téenica pre-
senta algunas dificultades. Los nifios suelen
asustarse a la vista de la aguja y su estado de
alarma aumenta las dificultades de procedi-
miento y las posibilidades de error de la
prueba. No es de extrafiar que muchos pedia-
tras limiten ¢l empleo de la prueba intradér-
mica a los pocos casos que presentan pro-
blemas de diagnéstico. Las grandes clinicas
pedidtricas no estdn, por lo comuin, en con-
diciones de proporcionar el personal capaci-
tado en nimero suficiente para que la pruchs
de Mantoux pueda ser un procedimicento co-
rriente. Como consecuencia de ello, muchos
nifios con infeceién tuberculosa pueden pasar
por centros de salud y elfnicas sin que aquélla
se descubra. De ahi que convenga hallar un
método ficil e indoloro de hacer esta prucha
como cosa de rutina en los exdmenes.

La prueba de Heaf es una prueba {ubercu-
linica por puneién miiltiple, empleada por
primera vez en 1951 por Heaf, de Gales (30);
la puncién multiple se hace mediante la
“pistola Heaf””, una lanceta de resorte que
hace penetrar seis puntas hasta una pro-
fundidad previamente determinada, a través
de una capa de solucién tuberculinica con-
centrada, aplicada a la piel. En Estados
Unidosse emplea la “pistola Sterneedle”, una
pistola Heaf modificada, con cartuchos
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eliminables en la lanceta. La prueba resulta
conveniente para los nifios, porque no se ve
aguja alguna y no causa dolor. La sencillez y
la facilidad de su manejo la hacen con-
veniente para examenes de pesquisa. Se usa
como antigeno el PPD Weybridge en forma
concentrada, con 2 mg. de PPD en 1 ml.
Heaf (30) ha descrito los siguientes grados de
reaccion al antigeno (Fig. 8):

Grado I—4-6 papulas discretas

Grado IT—Fusién de las pdpulas, formando un
anillo edematoso

Grado ITI—Induracién m4s intensa, que forma
una placa elevada '

Grado IV—Formacién de ampollas o escaras

Varios investigadores han evaluado la
sensibilidad de la prueba de Heaf, y la con-
fianza que puede tenérsele. Henshaw (31),
al comparar la prueba de Heaf con la de
Mantoux (10 UT de PPD) en 1.172 nifios
africanos de edad escolar, comunics, en
1955, que habia un coeficiente de correla-
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cion bastante elevado entre ambos, y que la
prueba de Heaf era algo mas sensible.

La Asociacién Britdnica Antituberculosa
publicé, en 1958, un estudio hecho en eola-
boracién por seis centros médicos en Ingla-
terra para comparar los resultados de la
prueba de Heaf y de la de Mantoux (5 UT de
PPD) en 1.195 contactos tuberculosos (32).
Segiin él, no hubo diferencia alguna de im-
portancia entre los resultados de una y otra
en la observacién hecha al tercer dia, y se
consideré que la prueba de Heaf se presta a
la labor epidemioldgica en gran escala.

Sin embargo, estudios posteriores llevados
a cabo en distritos residenciales de Gran
Bretana mostraron que la prueba de Heaf
era, en grado considerable, mas sensible que
la prueba de Mantoux, de 5 UT. El mayor
numero de reactores positivos a la de Heaf
que a la de Mantoux, se atribuy6 a la mayor
proporcidn de personas de reaccién positiva
débil en la poblacién sometida a la segunda
prueba, a largo plazo (7 dias) transcurrido
hasta la lectura de la reaccién a la prueba de

FIGURA 8 — Cuatro grados de reaccién a la prueba de Heaf.
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Heaf, y 1al vez a oiras pequefias diferencias
téenicas.

IEn Nueva York, Robins y sus colabora-
dores (33) comunicaron, en 1960, los resulta-
dos de un estudio comparativo de la prueba
de Heaf y 1a de Mantoux entre 61.000 alum-
nos de Nueva York, al ingresar en la escuela
secundaria. Se noté que la prueba de Heaf
era méds sensible que la de Mantoux, con
una dilucién de 1:1000 de OT 6 5 UT de
PPD, y que una parte de la diferencia entre
ambas podia anularse si no se tenian en
cuenta las reacciones débiles de grado I
Healf.

Los autores y sus colaboradores llevaron
a cabo una serie de pruchas por el método de
Heaf, en la zona de Houston, y compararon
sus resultados con los de la prueba de Man-
toux, de 5 UT de PPD. Tn los parrafos que
siguen se hace un resumen de la compara-
cién de los resultados:

En el grupo de sujctos con intensa reac-
cién {uberculinien, Ia prucha de Heaf y Ia
de Mantoux de 5 UT dieron resultados muy
parccidos. En 1960-61 sc hicicron ambas
pruebas a 410 contaetos tuberculosos, en la
Clinica de Tuberculosis. La observacién a las
48 horas mostré que 238 cran positivos a la
de Mantoux, 907 de las reacciones median
méds de 10 mm., y 254 eran positivos o la
prueba de Heaf, 9077 de ellas de grado IT &
mayor,

Se establecié que la prueba de Heaf es
considerablemente més sensible que la de
Mantoux con 5 UT de PPD, en nifios de
baja sensibilidad tuberculiniea eutdnea. Para
hacer una evaluacién de la prueba de Heaf
en personas con reaceciones {uberculinicas
cruzadas, sc adoptd dicha prueba en el pro-
grama de pruebas cutdneas miltiples de
micobaclerias que se puso en prictica en la
escuela elemental Carver, en 1960 (24, 34).
En esta escuela se hicieron simull4neamente
a 681 alumnos cuatro pruehas cutdncas,
la de Heaf y ires de Mantoux, con 5 UT
(PPD-S, PPD-B y PPD-Y). A las 48 horas
se hizo la lectura de fodas las reacciones. A
continuacién se comparan las reacciones a la
prueba de Heaf con las reacciones a la PPD-8

v la PPD-B:
Grado Ileaf Mantonx
Grado d \ Positi Total
rado de reac- oyt as1tiva
cien (27) | Nesativa [ B>S S<B
I 61 | 13 0 74
i( 11 12 26

I I, y IV 3

Entre los 74 nifios cuya reaccién fue de
grado I Heaf, 61 fueron negativos a la, prucha
de Mantoux, y 13 acusaron reaccién a
la de Mantoux de tipo Balley predominante
(B > 8), probablemenic de origen no tu-
berculoso. Esto concuerda eon el estudio, de
fecha reciente, comunicado por Griffith y
colaboradores, en Cardiff (22), segtin el cual,
la mayoria de los nifios con reaceién grado
I Heaf acusaron reaccién mds intensa a los
antigenos micobacterianos no  elasificados,
que al antigeno de la {ubereulosis, ¥ el grupo
Battey-Avium de micobacterias fue con-
siderado como causa probable de esa bhaja
sensibilidad tubereulinica.

Fn vista de estos estudios, se reeomienda,
que, al emplear la prueba de Heaf en los
exAmenes de pesquisa de tuberculosis, se dé
prioridad a los que tienen reaceién confluente
(anillo, placa y ampolla) en lox exdmenes de
seguimiento, porque es més probuble que
entre ellos se encuentren infeeciones tubercu-
losas tipicas. La reaccidn de Heaf de papulas
aisladas (grado I) debe ser elasifieada como
dudosa hasta que la confirme la prucha de
Mantoux estdndar. Tal es, en partieular, el
caso en las zonas donde prevalece la sensi-
bilidad tubereulinica cruzada. No se reco-
mienda la prueba de Heaf con fines de diag-
néstico, por su falta de control de la
dosificacion,

La prueba por pias, o “Tine test"

Esta prucba fue iniciada por Rosenthal en
1961, y, dado lo reeiente de su empleo, de
bicra aplazarse por més tiempo su evalua
cién. Es también una prueba por puncién
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maultiple, pero se diferencia de la prueba de
Heaf en que se usa la OT en vez del PPD.
Se deja secar la OT en plas especialmente
hechas en un disco de metal montado sobre
un pequeiio soporte de material plastico. En
un plazo de 48 a 72 horas se lee la reaccién.
Es considerada reaccién positiva una papula
endurecida de 2 mm. o més.

Rosenthal comparé en Chicago la prueba
de ptas con la prueba de Mantoux usando
de 1 a 10 UT de OT e informé que, en los
tres grupos de personas estudiadas, la prueba
de puas resulté negativa entre un 7 y un
13 % de las que fueron positivas a la Man-
toux, y que se registraron reacciones posi-
tivas falsas entre un 0 y un 7,5% de las
personas negativas a la prueba de Mantoux
-con 10 UT (35).

En Boston, Badger y sus colaboradores
(36) hicieron un estudio comparativo de la
prueba de ptias y de la de Mantoux usando
5 UT de PPD-S. Considerando positiva
minima toda induracién de 2 a 3 mm. a la
prueba de puias, y positiva minima toda in-
duracién de 6 mm. a la prueba de Mantoux,
se observé una buena concordancia entre
ambas. Segin este estudio, el momento
mejor para leer la reaccién es al cumplirse
las 72 horas de la prueba.

En Houston, el autor y sus colaboradores
hicieron en 1962 un estudio preliminar de la
prueba de pdas, con el intento de evaluarla
en una zona conocida por su elevada preva-
lencia de baja sensibilidad tuberculinica. El
estudio se llevé a cabo tanto en el grupo de
elevada reaccién tuberculinica como en el de
baja reaccién tuberculinica.

El -grupo de elevada reaccién tubercu-
linica lo formaron 110 contactos de casos
tuberculosos. Se hicieron al mismo tiempo a
cada persona dos pruebas: una de ptias en
un antebrazo y la otra de Mantoux, con 5
UT de PPD-8, en el otro; se leyeron ambas
reacciones 48 horas méds tarde. De las 24
personas positivas a la de Mantoux, 23 lo fue-
ron también a la prueba de pdas. En la ma-
yoria de los casos, ambas pruebas acusaron
fuerte positividad. De las 86 personas nega-
tivas ala prueba de Mantoux, 84 fueron igual-

mente negativas a la otra. Por tanto, en un
grupo de elevada reaccién tuberculinica, la
prueba de pias resiste bien la comparacién
con la de Mantoux de 5 UT.

El grupo de baja reaceién tuberculinica,
lo formaron 95 alumnos de sexto grado de la
escuela elemental Santa Rosa de Lima. Cada
uno fue objeto de cuatro pruebas simulté-
neas: la de puas y tres de Mantoux, de 5
UT (PPD-S, PPD-B y PPD-Br.), v las cua-
tro se leyeron a las 48 horas. Considerando
ung induracién de 2 a 3 mm. como minima
para la reaccién positiva a la prueba de paas
y una induracién de 6 mm. para la de Man-
toux, el resultado fue el siguiente: sélo 4
nifios fueron positives al PPD-S y tres de
ellos lo fueron también a la prueba de pudas.
De 91 nifios reactores negativos al PPD-S,
21 también lo fueron a la prueba de pudas
pues acusaron papulas discretas y endureci-
das de 2 a 3 mm. Parece que la pruecbha de
pias revelaria bastantes ecasos de sensibili-
dad tuberculinica de baja intensidad si se
considerasen positivas las papulas de 2 y 3
mm. La causa de esta baja sensibilidad es
probable que sea la infeccién de tipo Battey-
escotocromégeno, porque méas del 50% de
los sujetos con reacecién de 2 a 3 mm. eran
reactores positivos al PPD-B y al PPD-Br.,
con més de 10 mm. de induracién.

Por consiguiente, en tanto que la prueba
de pias pudo ser comparada favorablemente
con la de Mantoux en las pruebas hechas en
Chicago y Boston, fue muchisimo més sensi-
ble que la de Mantoux de 5 UT en las prue-
bas de Houston, donde hay una relativa
prevalencia de sensibilidad tuberculinica de
menor intensidad. Este estudio preliminar
acentda la necesidad de una evaluacién
posterior de la prueba de puas, sobre todo
en el grupo de baja sensibilidad tubercu-
linica.

La prueba del parche

La prueba del parche es muy inferior a la
prueba de Mantoux, puesto que da reac-
ciones falsas, tanto negativas como positivas
(2). Las reacciones negativas falsas son més



comunes si el tiempo es caluroso, durante el
cual la transpiracién intensa hace que el
parche se desprenda antes de tiempo. En la
practica del consultorio o de las visitas a
domicilio, se puede recurrir a la reaccién
del parche cuando las demds pruebas no re-
sultan prdcticas, pero sin olvidar sus limi-
taciones.

Discusién

Sin duda, las reacciones tuberculinicas
cruzadas plantean un problema en muchas
zonas geogrificas. Sin embargo, tales reac-
ciones no invalidan la prueba tuberculinica.
Por el contrario, su conocimiento v buena
interpretacién vienen a subrayar la utilidad
de la prueba tuberculinica cutédnea. Es pro-
bable que anteriormente muchas reacciones
cruzadas se tomasen como signo de infeccién
tuberculosa, con el consiguiente error de
diagnéstico en la prictica médica vy la inde-
bida exageracién del indice de infeccién tu-
berculosa en las encuestas epidemioligicas.

La tuberculina elaborada hoy est4 lejos
de ser homogénea. Aun el PPD estdndar
contiene fracciones proteinicas comunes a
varios tipos de micobacterias. Teniendo en
cuenta los estudios mencionados, los autores
trataron de representar graficamente, en las
Fig. 9 y 10, el actual concepto de la prueba
de la tuberculina.
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La Fig. 9 presenta la frecuencia relativa
de reacciones tuberculinicas eruzadas (rayi-
tas cruzadas) de distinto grado de sensibili-
dad tuberculinica, medido por el didmetro
de la reaccién cutdnea a 5 UT de PPD-S.
La reaccién eruzada es muy comun cuando
el didmetro de la reaccién cutdnea es inferior
a 6 mm. (parte blanca) y menos comtn
cuando el didmetro de dicha reaccién mide
de 6 a 12 mm. (superficie gris). La reaccién
cruzada es menos comiin cuando el didmetro
de la reaccién tuberculfnica es mayor de 12
mm. (parte negra).

La reaccién tuberculinica especifica est4d
indicada por la parte negra de la Fig. 9. Al
revés que la reaccion cruzada, la especifica
es por lo general intensa, de un didmetro
mayor de 12 mm. a 5 UT de PPD-S, aunque
algunas de ellas pueden tener un digmetro
menor.

La Fig. 9 representa también la frecuencia
de la reaccién tuberculinica cruzada en dis-
tintos lugares geogréficos. Asi, por ejemplo,
un médico que ejerce en la zona A, donde
hay gran prevalencia de reacciones cruzadas,
puede suponer con cierta légica que una reac-
cién débil (de 6 a 12 mm.) a 5 UT no es de
origen tuberculoso, mientras no serfa pru-
dente que un médico que ejerce en la zona
B pensara lo mismo, dada la poca frecuencia
de reaccién eruzada en dicho lugar.

La Fig. 10 muestra el efecto de la infec-

FIGURA 9 — Frecuencia relativa de la reaccién tuberculinica cruzada (rayitas cruzadas) y la reaccién tuberculinica
especifica (negro) a diferentes niveles de sensibilidad tuberculinica, y la superposicién de ambas. A) En una regién de

elevada prevalencia de reacciones cruzadas. B) En una regién de baja prevalencia de reacciones cruzadas.
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FIGURA 10 — Efecte de la
{negro) sobre la perceptibilidad de la reaccién cruzada

infeccién  tuberculosa

(rayitas cruzadas).
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cién tuberculosa sobre la perceptibilidad de
la reaccién tuberculinica cruzada. En una
poblacién de baja prevalencia tuberculosa
(a), tal como la de las escuelas de primera
ensefianza de Houston, las reacciones tuber-
culinicas cruzadas serian evidentes (24) y
podria esperarse que en dicho grupo se halla-
sen muchas reacciones tuberculinicas cu-
tdneas débiles. En cambio, en una poblacién
de elevada prevalencia tuberculosa (b), tales
como contactos tuberculosos (23), se halla-
ria que la reaccidén tuberculinica cruzada
débil estd bastante encubierta por la fuerte
reaccién tuberculinica especifica en la mayo-
ria de los casos. Por tanto, la reaccién tuber-
culinica débil debe ser poco frecuente en el
grupo de contactos tuberculosos. Por 1ltimo,
en los pacientes de tuberculosis (c¢) la reac-
cién cruzada débil rara vez se advierte, pues
estd casi eclipsada por la reaccién tubercu-
linica especifica, que, por lo comin, es fuerte-
mente positiva (5, 16, 23).

Interpretacicn de la prueba de la tuberculina
hecha a nifios sanos

El concepto més arriba expuesto sobre la
reaccidén a la tuberculina tiene consecuencias
practicas. Cuando la prueba se aplica en
exdmenes o en encuestas epidemiolfgicas,
conviene eliminar en lo posible las reacciones
cruzadas, a fin de que la deteccidn sea més
eficaz y de evitar una indebida exageracién
de la tasa de morbilidad tuberculosa en los
estudios epidemiolégicos. Al usar 5 UT de
PPD-S, una linea divisoria arbitraria de
8-10 mm. permitiria separar la mayoria de
las reacciones cruzadas de las especificas,

salvo en centros de poblacién donde haya gran
prevalencia de reacciones cruzadas. En el l-
timo caso seria conveniente fijar una indura-
cién de 12 mm. o més como linea divisoria.

En la zona de Houston, donde la preva-
lencia de reacciones tuberculinicas cruzadas
es elevada, es preferible una linea divisoria
arbitraria de 12 mm. En las escuelas de
primera ensefianza casi todos los nifios que
dieron una reaccién tuberculinica mayor de
12 mm. tenfan un cuadro de reacecién de
‘“predominio tuberculinico” al aplicarles
otros antigenos micobacterianos. Este eua-
dro es compatible con la infeccién tubercu-
losa y es posible que se encuentre con
frecuencia una fuente de infeccién. Sin em-
bargo, en la zona de Houston las reacciones
tuberculinicas de menor intensidad eran
casi todas de tipo Battey predominante, y
no se descubrié fuente alguna de tubercu-
losis.

Cuando se emplea la prueba tuberculinica
por puncién multiple, la sensibilidad tuber-
culinica, especifica se caracteriza por lo gene-
ral por una intensa reaccién cutdnea, en que
la induracién de las papulas se junta y forma
un anillo o placa.

En ciertos casos pueden incluso formarse
ampollas. En cambio, hay que interpretar
con cautela la reaceién poco intensa de papu-
las discretas. En los lugares donde hay pre-
valencia de reacciones tuberculinicas cruza-
das, la mayoria de las papulas discretas tal
vez sean indicio de infeccién por micobac-
terias distintas de los bacilos de la tubercu-
losis en mamiferos.

Prueba de la tuberculina como medio de diag-
néstico clinico de nifios

En la préctica clinica y de hospital, la
prueba tuberculinica debe ser interpretada
con mayores reservas, porque el médico
trata con nifios enfermos, que hay que con-
siderar como individuos, y no con un grupo
de nifios donde predominan los sanos. Una
reaccién cutdnea de 10 6 12 mm. de indura-
cién a 0,0001 mg. de PPD debe considerarse
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como indicio de infeecién tuberculosa mien-
{ras no se demuestre lo contrario. Las reac-
ciones de menor intensidad no se pueden
desdeiiar como no tuberculosas, pues a veces
el nifio tuberculoso puede acusar una reac-
cién de poca intensidad. En caso de duda
deben hacerse més exdmenes.

En primer término hay que eliminar toda’
posibilidad de error técnico, haciendo repetir
la prueba, de preferencia por el propio mé-
dico, quien tendrs la seguridad de que el
equipo y el antigeno son los apropiados, de
que la prueba se hace en forma debida y de
que la reaccién se lee con cuidado. La prucha
tuberculinica intradérmica es asunto deli-
cado, sobre todo con nifios, y requiere ex-
periencia y habilidad. Las pruebas hechas
por persona sin experiencia suelen dar re-
sultados que inducen a error.

La observacién de seguimiento para ver si
hubo o no cambio de sensibilidad tubercu-
linica durante cierto tiempo, suele dar valio-
so elemento de juicio. Una reaccién pe-
quefia en la etapa incipiente de una infeccién
tuberculosa puede convertirse en una reac-
cién positiva intensa en el término de pocas
semanas. Por olra parte, una reaccién cru-
zada liende por lo comdn a desaparecer al
cabo de cierfo tiempo (6) o a mostrarse
fugaz.

La investigacién de los contactos es muy
Gtil. Un caso de tuberculosis activa en el
medio del nifio o el descubrimiento de reac-
ciones tuberculinicas positivas en sus herma-
nitos son indicios presuntivos importantes.

Ha de recordarse que la prueba tubercu-
linica no es méds que una de las muchas
pruebas a que se puede recurrir para identi-
ficar el easo de tuberculosis. Cuando se sos-
pecha que lo es, hay que buscar otros indi-
cios de la enfermedad mediante el examen
fisico, la radiografia tordcica, el examen de
esputo, o del contenido géstrico por observa-
cién microscépica o por cultivo y otras
formas de comprobacion.

Lia quimioprofilaxis de la {uberculosis
hace més imprescindible que nuneca el acierto
de interpretacién de la reaccién tubercu-

linica. Hoy hay consenso general sobre el
tratamiento con isoniacida de los nifios cuyo
riesgo de adquirir Ia tuberculosis clinica ha
aumentado, a fin de evitar la manifestacién
de la enfermedad (37-40). En tales casos,
una reaccién tuberculinica positiva suele ser
la Unica prueba de infeccién tuberculosa. Si
esta reaccién resulla ser dudosa, pueden ser
muy utiles las pruebas culdneas con multi-
ples antigenos micobacterianos. Infortuna-
damentle, hoy escascan los antigenos mico-
bacterianos de PPD y tal vez no se disponga
de ellos para uso general duranie “algin
tiempo. Para los nifios pequefios, en especial
los lactantes, en quienes hay peligro de que
se produzea tuberculosis, serfa aconsejable
comenzar la quimioprofilaxis con isoniacida
mientras se buscan olros indicios de infeccidén
o enfermedad tuberculosa.

Resumen

1) La prueba tuberculinica es el medio
miés eficaz de descubrir casos de tuberculosis
y por lo tanto es esencial para un diagnéstico
temprano y para prevenir las graves conse-
cuencias de esta enfermedad.

2) Estudios recienles sobre infecciones
micobacterianas han contribuido a una me-
jor compresién de la reaccién tuberculinica.
El tamafio de la reaccién tuberculinica cu-
tdnea tiene gran significacién cuando se
emplea una dosis estdndar de 0,0001 mg. de
PPD. Una reaccién grande suele indicar una
infeccién tuberculosa, cn tanto que una reac-
cién pequeiia puede tener o no, origen tuber-
culoso.

3) La reaccién tuberculinica ecspecifica
causada por el bacilo de la tuberculosis es,
por lo general, fuertemenie positiva. En el
estudio diferencial de las reacciones, la tu-
berculina estdndar (PPD-S) da habitual-
mente una reaccién mas intensa que los
otros antigenos de micobacterias.

4) Pueden encontrarse reacciones tuber-
culinicas cruzadas con una variedad de mico-
bacterias no tuberculosas. En estas condi-
ciones la reaccién positiva suele ser débil.
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En las pruebas diferenciales los antigenos de
micobacterias homoélogas suelen dar reac-
ciones mas intensas que la tuberculina es-
tandar.

5) Cuando s6lo se usa la tuberculina es-
tandar PPD-S no siempre es posible distin-
guir por el tamafio de la reaccién si ésta es
especifica o cruzada. En general, mientras
més intensa es la reaccién, mayor serd la
posibilidad de que se trate de una reaccién
especifica tuberculosa,

6) Las pruebas por puncién miltiple son
utiles en los exdmenes de rutina. Sin em-
bargo, por falta de control de la dosis no son

recomendables con fines de diagndstico. En
las regiones donde hay una baja sensibilidad
en la poblacidén, el grado I (papulas discre-
tas) debe ser clasificado como dudoso en
lugar de positivo, porque, muchas de estas
reacciones son cruzadas de infecciones no
tuberculosas.

7) La prueba del parche es muy inferior
a la de Mantoux, pues puede dar falsas posi-
tivas y falsas negativas. Cuando no se pue-
den usar otros métodos, la, prueba del parche
se puede usar como preliminar, pendiente de
confirmacién por el método estandar intra-
dérmico.

REFERENCIAS

(1) Edwards, P. Q. y Edwards, L. B.: Story of the
Tuberculin Test, From an Epidemiologie
Viewpoint, Am. Rev. Resp. Dis., 81:10, 1960.

(2) Asoclacién Nacional Antituberculosa de
Estados Unidos: Diagnosiéic Standards
and Classification of Tuberculosis, Na-
tional Tuberculosis Association, Estados
Unidos, 1961.

(3) Magnusson, M., y Bentzon, M. W.: Prepara-
tion of Purified Tuberculin RT 23, Bull.
Wlid. Hith. Org., 19:829, 1958.

4) Guld, J., et al: Standardization of a New
Bateh of Purified Tuberculin (PPD) In-
tended for International Use, Bull. Wid.
Hlth. Org., 19:845, 1958.

(5) Edwards, L. B., Edwards, P. Q., y Palmer,
C.E.: Sources of Tuberculin Sensitivity in
Human Populations, Acta T'ub. Scandinay.,
47:77, 1959.

(6) Edwards, L. B., et al: Epidemiologic Studies
of Tuberculin Sensitivity. I1. Response to
Experimental Infection with Mycobacteria
Isolated from Human Sources, Am. Jour.
Hyg., 71:218, 1960,

(7) Edwards, L. B., et al: Sensitivity Profiles of
Mycobacterial Infection, Bull. Int. Union
Against Tub., 32:384, 1962.

(8) Magnusson, M.: Specificity of Mycobacterial
Sensitins. I. Studies in Guinea Pigs with
Purified ‘“Tuberculin’® Prepared from
Mammalian and Avian Tuberele Bacilli,
Mycobacterium balnei, and Other Acid-fast
Bacilli, Am. Rev. Resp. Dis., 83:57, 1961.

(9) Magnusson, M.; Engbaek, H. C., y Bentzon,
M. W.: Specificity of Mycobacterial Sensi-
tins, II. Studies in Guinea Pigs with Puri-
fied Sensitin Prepared from Unclassified

Acid-fast Bacilli, Am. Rev. Resp. Dis., 83:
69, 1961.

(10) Magnusson, M.: Specificity of Sensitins, III.
Further Studies in Guinea Pigs with Sensi-
tin of Various Speeies of Mycobacterium
and Nocardia, Am. Rev. Resp Dis., 86:395,
1962.

(11) Seibert, F. B., y Glen, J. T.: Tuberculin
Purified Protein Derivative; Preparation
and Analyses of a Large Quantity for
Standard, Am. Rev. Tub., 44:9, 1941,

(12) Affronti, L. F.: Purified Protein Derivatives -
(PPD) and Other Antigens Prepared from
Acid-fast Bacilli and Nocardia Asteroides,
Am. Rev. Tub., 79:284, 1959.

(13) Abrahams, E. W., y Silverstone, H.: Epi-
demiological Evidence of the Presence of
Non-tuberculous Sensitivity to Tuberculin
in Queensland, Tubercle, 42:487, 1961.

(14) Edwards, L. B., y Krohn, E. F.: Skin Sensi-
tivity to Antigens Made from Various Acid-
fast Bacteria, Am. Jour. Hyg., 66:253, 1957.

(15) Peck, W. M., et al: Urban-rural Variations in
Tuberculin Sensitivity, Am. Rev. Resp.
Dis., 84:669, 1961.

(16) Edwards, L. B., y Palmer, C. E.: Epidemio-
logic Studies of Tuberculin Sensitivity. T.
Preliminary Results with Purified Protein
Derivatives Prepared from Atypical Acid-
fast Organisms, Am. Jour. Hyg., 68:213,
1958.

(17) Nissen-Meyer, S.: Epidemiologic Studies of
Tuberculin Sensitivity. I1I. Estimation of
Prevalence of Mycaobacterial Infection
from Results of Skin Tests with Mycobaec-
terial Antigens, Am. Jour. Hyg., 72:169,
1960.



138

BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

Agoslo 1965

(18) Nyboe, J.: The Efficacy of the Tuberculin
Test; An Analysis Based on Results from
33 Countries, Bull. Wid. Hlth. Org., 22:5,
1960.

(19) Palmer, C. E., et al: Experimenial and Epi-
demiologic Basis for the Interpretation of
Tuberculin Sensitivity, Jour. Pedial., 55:
413, 1959.

(20) Organizacién Mundial de la Salud, Oficina de
Investigacién sobre Tuberculosis: Further
Studies of Geographic Variation in Nat-
urally Aecquired Tuberculin Sensitivity,
Buyll. Wid. Hith. Org., 12:63, 1955.

(21) Mellman, W. J., vy Barnes, L. A.: Unclassified
Mycobacteria, a Cause of Nonspecific Tu-
berculin Reactions? Am. Jour. Dis. Child.,
104:21, 1962.

(22) Griffith, A. H.; Marks, J., v Richards, M.:
Low-grade Sensitivily to Tuberculin in
School Children, Tubercle, 44:135, 1963.

(23) Hsu, K. H. K.; Jenkins, D. E., y Soriano, L.
R.: The Tuberculin Reaction Associated
with Tuberculous Infection, Am. Rev. Resp.
Dis., 87:493, 1963.

(24) Hsu, K. H. K., y Jenkins, D. E.: The Sig-
nificance of Low-grade Tuberculin Sensi-
tivity, Canad. Jour. Pub. Hlth., 53:313,
1962.

(25) Greenberg, 8. D., el al: Seolochromogen
Mycobacterial Disease in Man. Tezas State
Jour. Med., 59:949, 1963.

(26) Davis, S., y Comstock, G. W.: Mycobacterial
Cervical Adenitis in Children, Jour. Ped.,
58:771, 1961.

(27) Chapman, J. 8., y Guy, L. R.: Scofula
Caused by Atypical Mycobacteria, Pediat-
trics, 23:323, 1959.

(28) Schaeffer, W. B.; Blatman, S., y Bravo, L.
Tuberculin Sensitivity in Children Infected
with Mycobactertum Balnet, Pedialrics,
29:404, 1962,

(29) Sociedad Americana de Enfermedades del
Térax, Comité de Diagndstico Mediante
Pruebas Cut4neas: Tubereulin Skin-test-
ing Techniques: Current Status, Am.
Rev. Resp. Dis., 87:607,1963.

(30) Heaf, F.. The Multiple-puncture Tuberculin
Test, Lancet,2:151, 1951.

(31) Henshaw, J. G.: Heaf Firsi-degree Reactions
in Africa. West African Med. Jour., 4:175,
1955.

(32) Asociacion  Britdniea Antituberculosa: A
Single Tuberculin Test for Epidemiologi-
cal Use: A Comparison of the Mantoux and
Heaf Tests, Tubercle 40:317, 1959.

(33) Robins, A. B., y Daly, J. N.: Evaluation of
the Heaf Tuberculin Test, New Engl. Jour.
Med., 262:1008, 1960.

(34) Hsu, K. H. K.: Nontuberculosis Mycobac-
terial Infections in Children, Jour. Ped.,
60:705, 1962.

(35) Rosenthal, S. R.: The Disk-tine Tubereulin
Test (Dried Tuberculin-disposable Unit),
Jour. Am. Med. Assn. 177:452, 1961,

(36) Badger, T. L.; Breitweiser, E. R., y Muench,
H.: Tuberculin Tine Test, Am. Rev. Resp.
Dis., 87:338, 1963.

(837) Hsu, K. H. K.: Should Primary Tubereulosis
in Children Continue to Be Neglected?
Jour. Ped., 48:501, 1956.

(38) Hsu, K. H. K.: Isoniazid Therapy of Primary
TB in Children, Dis. Chest, 37: 499, 1960.

(39) Sociedad ““Trudeau’ Americana: Treaiment
of Tuberculosis in Children. A Statement
by the Committee on Tuberculosis and
Respiratory Diseases in Children, Am. Rev.
Resp. Dis., 81:446, 1960.

(40) Academia Americana de Pediatria, Comité
de la Seceién de Enfermedades del Térax:
Isoniazid Treatment for Tuberculin Reac-
tors, Pediatrics, 27:179, 1961.



